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Description 

[0001] La presente invention concerne des nanocapsules a base de polynneres dendrttiques ainsi que des compo- 
sitions cosmetiques et/ou demnatologrques les contenant. 

[0002] L'encapsulation ou Tabsorption de princlpes actifs liphophifes dans des particules de dimensions submicro- 
niques est connue depuis plusieurs annees el est largement utilisee en particulier dans les domaines cosmetologique 
et dermatologique. En effet, ces particules appel6es nanoparticules sont capables de traverser tes couches superfi- 
cielles du stratum corneum et de penetrer dans les couches superieures de I'^piderme vivant pour y liberer le principe 
actif. Cette penetration dans des couches plus profondes elargit I'espace d'action des principes actifs et les met a Tabri 
d'une elimination rapide par simple trottement. 

[0003] Le terme de "nanoparticules" englobe principalement deux systemes differents : des "nanospheres" consti- 
tuees d'une matrice polymere poreuse dans laquelle le principe actif est absorbe et/ou adsorb^, ainsi que des "nano- 
capsules" ayant une structure de type noyau-enveloppe, c'est-a-drre une structure constituee d'un coeur lipidique 
formant ou contenant le principe actif, lequel coeur est encapsule dans une enveloppe prolectrice continue insoluble 
dans Teau. La presente invention concerne unlquement ce deuxieme type v6siculaire de nanoparticules, c'est-a-dire 
des nanocapsules a noyau lipidique entoure d'une membrane polymere. 

[0004] L'encapsulation de principes actifs dans des capsules de taille submicronique permet, 11 est vrai, de transporter 

les molecules actives plijs profondement dans la peau mais elle n'assure pas toujours - contrairement ^ ce que pourrait 
laisser penser cette structure "protectrice" - une stability suffisante du principe actif vls-^-vis des conditions physico- 
chimiques environnantes. 

[0005] Le probleme de rinstabi|it6 du principe actif se pose en particulier pour des substances sensibles a I'oxydation, 
h la lumiere, a des temperatures §!evees et/ou a des pH acides ou basiques. Une telle substance tres utilisee en 
cosmetique est par exemple le retinol (vitamlne A,) qui est sensible a I'oxydation en particulier a pH acide. 
[0006] Une approche pour stabiliser le retinol a consiste a ajouter aux compositions le renfermant des antioxydants 
liphophiles et des chelalants et d'ajuster le pH de ces compositions k une valeur comprise entre 5 ell 0 (WO 9 631 1 94). 
[0007] La demanderesse a decouvert que l'encapsulation dans des nanocapsules a base d'un type de polymere 
particulier permeltait d'ameliorer de maniere spectaculaire la stabilite du retinol et ceci notamment en I'absence 
d'agents anti-oxydants et a des pH inferieurs a 5. 

[0008] Les polymeres penmettant d'obtenir un tel effet favorable sont des poly meres appeles polymeres dendritiques. 
Ces polymeres ont une structure de type polyester hyperramifiee qui sera decrite plus en detail ci-apres. 
[0009] Ainsi. l'encapsulation du r6tinol dans des nanocapsules ayant une enveloppe formee par des polymeres den- 
dritiques du type decrit ci-apres confere a cette molecule active une stabilite satisfaisante, a savoir une perte d'activite 
inferieure a 20 % apres 1 mols de conservation a 45 °C. alors que, dans des conditions equivalentes, cette meme 
molecule encapsulee dans d'autres polymeres couramment utilises pour la nanoencapsulalion (par exemple la poly- 
caprolactone ou les derives de cellulose) presente une perte d*activit§ au moins egale a 30 % et pouvant atteindre 
100%. 

[0010] U Invention a done pour objet des nanocapsules constituees 
d'un coeur lipidique formant ou contenant un principe actif lipophile et 

d'une enveloppe continue insoluble dans Teau comprenant au moins un polymere dendritique de type polyester 
k fonctions hydroxyle terminales. 

[0011] Elle a egalement pour objet des compositions cosmetiques et/ou dermatologiques contenant lesdites nano- 
capsules k base de polymeres dendritiques. 

[0012] L'invention a en outre pour objet un precede de preparation de nanocapsules a base des polymeres dendri- 
tiques cl-dessus. 

[0013] D'autres objets apparaitront ^ la lecture de la description et des exemples qui suivront. 
[0014] Les polymeres dendritiques ou dendrimeres (du grec dendron = arbre) sont des molecules polymeres "arbo- 
rescentes", c'est-^-dire tres ramifiees invent^es par D. A. Tomalia et son equipe au debut des annees 90 (Donald A. 
Tomalia et at., Angewandte Chemie, tnt Engl. Ed., vol. 29, n** 2. pages 138 - 175). II s'agit de structures moleculaires 
construites aulour d'un motif central generalement polyvalent. Autour de ce motif central sont enchaines, en couches 
concentriques et selon une structure parfaitement determinee, des motifs ramifies d'allongemenl de chaine donnant 
ainsi naissance a des macromolecules symetriques. monodispersees ayant une structure chimique et stereochimique 
bien definie. 

[0015] Les polymeres dendritiques constituant I'enveloppe des nanocapsules de la presente invention sont des po- 
lymeres hyperramifies ayant la structure chimique d'un polyester et qui sont termines par des groupements hydroxyle 
eventuellement modifies par au moins un agent de terminaison de chaine. La structure et la preparation de tels poly- 
meres est decrite dans les demandes de brevet WO-A-93/1 7060 et WO 96/12754. 
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[0016] Plus precisement. les polymeres dendritiques ulilises dans les compositions de la presente invention peuvent 
etre definis connnne etant des macromolecules hautement ramifiees de type polyester, constituees 

d'un motif central derive d'un compos6 initiateur portant une ou plusieurs fonctions hydroxyle (a). 

de motifs d'allongement de chaine derives d'une molecule d'allongement de chaine portant une fonction carboxyle 

(b) et au moins deux fonctions hydroxyle (c), 



4 



chacune des fonctions hydroxyle (a) de la molecule centrale etant le point de depart d'une reaction de polycondensation 
V (par esterification) qui debute par la reaction des fonctions hydroxyle (a) de la molecule centrale avec les fonctions 
10^ carboxyle (b) des molecules tfailongement de la chaine, puis se poursuit par reaction des fonctions carboxyle (b) avec 
les fonctions hydroxyle (c) des molecules d'allongement de la chaine. 

[0017] On appelle un dendrimere de "generation X" un polymere hyperramifie prepare par X cycles de condensation, 
chaque cycle conslstant k faire reagir I'ensemble des fonctions reactives du motif central ou du polymere avec un 
equivalent d'une molecule d'allongement de chaine. 
^5 [0018] Le compose initiateur portant une ou plusieurs fonctions hydroxyle et formant le motif central autour duquel 
se construira la structure dendritique est un compost mono-, di- ou poiyhydroxyle. II est generalement choisi parmi 

(a) un alcool monofonctlonnel, 

(b) un diol allphatique, cycloaliphatique ou aromatlque, 
20 (c) un Iriol, 

(d) un tetrol. 

(e) un alcool de sucre. 

(f) I'anhydro-enn^a-heptitol ou le dipentaerythritol. 

(g) un a-alkylglycoside, 

25 (h) un polymere polyalcoxyle obtenu par polyalcoxylatlon d'un des alcools (a) a (g), ayanl une masse molaire au 

plus egale a 8000. 

[0019] On peut citer a titre d'exemples de composes initiateurs preferes sen/ant a preparer les polyesters dendriti- 
ques utilises dans la presente invention le ditrimethylolpropane, le ditrimethylolethane. le dipentaerythrltoL le pentae- 
30 rythritol. un pentaerythritol alcoxyle. le trimethylolethane. le trimethylolpropane. un trimethyiolpropane alcoxyle. le gly- 
cerol, le neopentylglycol. le dimethylolpropane ou le 1,3-dioxane-5.5-dlmethanol. 

[0020] On fait reagir sur ces composes initiateurs hydroxyles formant le motif central du futur dendrimere. des mo- 
lecules dites molecules d'allongement de chaine qui sont des composes de type diol-monoacide choisis parmi 

35 - ^es acides monocarboxyliques comportant au moins deux fonctions hydroxyle, et 

les acides monocarboxyliques comportant au moins deux fonctions hydroxyle dont une ou plusieurs porte(nt) un 
substituant hydroxyalkyle. 

[0021] Des exemples preferes de tels composes sont Tacide dimethylolpropionique, I'acide a.a-bis(hydroxymethyl)- 
butyrique, I'acide a.a,a-tris(hydroxymethyl)-acetique. I'acide a,a-bis(hydroxymethyl)-yalerique, I'acide a,a-bis(hy- 
droxy)-propionique et I'acide S.S-dihydroxybenzoique, 

[0022] Selon un mode de realisation particulierement prefere de la presente invention, le compose initiateur est 
choisi parmi le trimethylolpropane, le pentaerythritol et un pentaerythritol ethoxyle, et la molecule d'allongement de 
chaine est I'acide dimethylolpropionique. 
45 [0023] Une panie des fonctions hydroxyle terminates des polymeres dendritiques de type polyester utilises dans les 
nanocapsules de la presente invention peuvent porter des substituants derives d'au moins un agent de terminaison 
de chaine. 

[0024] La fraction de ces fonctions hydroxyle terminates portant un motif de terminaison de chaine est generalement 
comprise entre 1 et 90 % en moles, de preference entre 10 et 50 % en moles rappor16 au nombre total de fonctions 
50 hydroxyle terminates. 

[0025] Le choix d'un agent de terminaison de charne approprie permet de modifier a souhait les proprietes physico- 
chimiques des polyesters dendritiques utilises dans les compositions de la presente invention. 

[0026] Ledit agent de terminaison de chaine peut etre choisi dans une grande variete de composes capables de 
former des liaisons covalentes avec les fonctions hydroxyle terminates. 
55 [0027] Ces composes englobent notamment : 

i) les acides (oti anhydrides) monocarboxyliques aliphatiques ou cycloaliphatrques satures ou insatures. 

ii) les acides gras satures ou insatures, 
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iii) les acides monocarboxyliques aromatiques, 

iv) les diisocyanates monomeres ou oligomeres ou des produits d'addition de ceux-ci, 

v) les epihalogenhydrines. 

vi) les esters glycldyliques d'un acide monocarboxylique ou d'un acide gras en 0^.24. 
5 vii) les ethers glycldyliques d*aIcools monovalents en 0^.24. 

viii) les produits d'addition derives d'un acide mono-, di- ou polycarboxyle aliphalique ou cycloaliphatique, sature 
ou insature, ou des anhydrides correspondants. 

ix) les produits d'addition derives d'un acide nnono-, di- ou polycarboxyl6 aromatique ou des anhydrides corres- 
pondants, 

"i^^ X) les epoxydes d'un acide monocarboxylique insature en C3.24 ou d'un triglyceride correspondant. 

, jl, \ xi) les alcools nrKjnofonctbnnels aliphatiques ou cycloaliphatlques, satures ou insatur^s, 
V y xii) les alcools monofonctionnels aromatiques, 
y xiii) les produits d'addition derives d'un alcool mono-, di- ou polyfonctionnel, aliphatique ou cycloaliphatique. sature 
ou insature, et 

'5 . xiv) les produits d'addition derives d'un alcool mono-, di- ou polyfonctionnel aromatique. 

[0028] On peut citer d titre d'exemple d'agents de terminaison de chame I'acide laurique, les acides gras de graines 
de (in, les acides gras desoja, les acides gras de suit, les acides gras d'huilede ricin deshydrogenee, I'acide crotonique, 
racide caprique, I'acide caprylique, I'acide acrylique, I'acide methacrylique, I'acide benzoTque, Tacide para-te/t-butyl- 
benzo'fque. I'acide abretique, I'acide sorbinlque. le 1 -chloro-2,3-epoxypropane, le 1,4-dichloro-2,3-6poxybutane, les 
acides gras de soja 6poxydes. le maleate de Tether diallylique de trimethylolpropane. le 5-methyl-1 .3-dioxane-5-me- 
thanol, le 5-6thyl-1 ,3-dloxane-5-methanol, I'elher diallylique de trimethylolpropane. Tether triallyltque de pentaerythritol, 
le triacrylate de pentaerythritol, le triacrylate de pentaerythritol triethoxyle, le toluene-2.4-diisocyanale, le toluene- 
2,6-diisocyanate, Thexamethylene^diisocyanate ou Tisophorone-diisocyanate. 
25 [0029] Parmi ces agents de terminaison de chatne, on prefere en particulier I'acide caprique et I'acide caprylique ou 
un melange de ceux-ci. 

[0030] Les polymeres dendritiques de type polyester S fonctions hydroxyle terminales et portant eventuellement des 
groupements de terminaison de chaine sont connus et sont commercialises par la soclete PERSTORP. 
[0031] Des polymeres particulierehnent preferes utilises dans la presente invention sont 

30 

un polyester dendritique obtenu par polycondensation d'acide dimethylolpropionique sur du trimethylolpropane et 
exempt d'agents de terminaison de chaTne, par exemple celui commercialise sous la denomination "BOLTORN® 
H40 (TMP core)" par la societe PERSTORP ; 

un polyester dendritique obtenu par polycondensation d'acide dimethylolpropionique sur du pentaerythritol poly- 
ps oxyethylen6 (en moyenne 5 motifs d'oxyde d'ethylene sur chaque fonction hydroxyle), exempt d'agent de termi- 
naison de chaine par exemple celui commercialism, sous la denomination "BOLTORN(g> HSG" par la societe 
PERSTORP; 

un polyester dendritique de generation 3 obtenu par polycondensation d'acide dimethylolpropionique sur du pen- 
taerythritol polyoxyethylene (en moyenne 5 motifs d'oxyde d'ethylene sur chaque fonction hydroxyle). dont 50 % 
40 des fonctions hydroxyle sont est§rifiees par des acides en Ce-io et notamment les acides caprique(Cio) et capryli- 

que(C8). ("BOLTORN® H30 (est^rifiS)" vendu par la societe PERSTORP). 

[0032] Parmi ces trois polymeres. on prefere tout part icu lie rement le dernier. 

[0033] Ces polymeres dendritiques sont utilises pour preparer des nanocapsules constituees d'un coeur lipidique 
45 formant ou contenant un principe aciif entour6 d'une enveloppe formee par ces polymeres. 

[0034] Le procede de preparation de nanocapsules utilise par la demanderesse est de preference celui decrit dans 
EP-A-0 274 961 . II comprend les 6tapes consislant 

a dissoudre le polymere. la phase lipidique formant ou contenant le principe actif et eventuellement un agent 
50 tensioactif jouant le role d*agent d'enrobage dans un solvant organique approprie, c'est-a-dlre miscible avec Teau, 

non toxique et plus volatil que Teau (generalement de Tacetone et/ou un alcool inferieur), 

a preparer une solution d'un agent tensioactif approprie dans Teau (non-solvant du polymere et de la phase lipi- 
dique), 

a verser la phase organique dans la phase aqueuse tout en agitant moder^ment celle-ci. ce qui aboutit h la for- 
55 mation spontanee d'une emulsion de nanocapsules, 

puis a evaporer la phase organique et, eventuellement, une partie de la phase aqueuse, ce qui donne une sus- 
pension concentree de nanocapsules dans une phase aqueuse. 
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[0035] Ce precede de preparation implique generalement le chauffage de la phase organique et/ou de la phase 
aqueuse a des temperatures comprises entre 35 et 70 •*C Les polyesters dendritiques utilises dans la presente inven- 
tion permeltent de realiser ce procede a temperature ambiante ce qui constitue un avantage important en particuiier 
pour des substances actives thermosensibles telles que le retinol. 

[0036] L'agent tensioactif sert principalement a maitriser la taille des nanocapsules. II assure en effet la stabilite des 
nanocapsules dans Temulsion resultant du versement de la phase acetonique dans la phase aqueuse et previent leur 
coalescence. 

[0037] On peut utiliser n'imporle quel agent tensioactif a caractere hydrophile, qu'il soit non-ionique, anionique ou 
cationique. On peut citer a titre d'exemple le laurylsulfate de sodium, les composes d'ammonium quaternaire, les 
monoeslers de sorbitanne polyoxyethylen6s ou non, les ethers d'alcools gras et de polyoxyethyleneglycol, les con- 
densats d'oxyde d'elhylene et d'oxyde de propylene comme le produit PLURONIC® F-68 vendu par la societe BASF 

ou les phospholipides tels que la lecithine. 

[0038] Le rapport ponderal de l'agent tensioactif aux materiaux constitutlfs des nanocapsules est avantageusement 
compris entre 0,01 et 0.5 et de preference voisin de 0,2. 

[0039] II est souvent souhaitable ou necessaire de pourvoir les nanocapsules d'un enrobage dit "lamellaire". II s'agit 
d'une structure organisee en un ou plusieurs feuillet(s) lipldique(s) constitue(s) chacun d'une bicouche de molecules 
amphiphiies semblable a celle des membranes biologiques. Cei enrobage. outre sa fonction d'ajustement de ia taille 
des nanocapsules, ameliore relanch6ite des nanocapsules vis-^-vIs d'une fuite du prIncIpe actif vers d'autres phases 
lipidiques de la composition. 

[0040] Les agents d'enrobage sont des agents tensioactif s a caractere hydrophobe solubles dans la phase organique 
utilisee dans le present procede et qui sont capables. en presence d'eau, de former les doubles couches lipidiques 
decrites ci-dessus. Dans le procede d'encapsulalion de principes actifs utilise par la demanderesse, cet agent d'en- 
robage est dissous dans la phase organique (acetonique/alcoolique) contenant le polymere et la phase lipidique. 
[0041] On peut citer a titre d'exemple de lels agents d'enrobage les phospholipides tels que la lecithine selon la 
demande EP-A-447 318, certains polycondensats d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene comme les produits 
vendus sous la denomination PLURONIC® par la socidte BASF tels que PLURONIC LI 21 ou sous la denomination 
SYNPERONIC® par la societe ICI, ou certains agents tensioactifs silicones, tels que ceux decrits dans les documents 
US-A-5 364 633 et US-A-5 411 744 et utilises dans la demande de brevet FR-A-2 742 677, par exemple ceux vendus 
par la societe DOW CORNING sous les denominations DC 5329, DC 7439-146. DC 2-5695 et 04-3667. 
[0042] La taille des nanocapsules a base de polymeres dendritiques ainsi obtenues est avantageusement comprise 
entre 50 et 800 nm. de preference entre 100 et 300 nm. 

[0043] Le procede de nanoencapsulation de la presente invention permet d'encapsuler toutes sortes de principes 
actifs cosmetiques ou dermatologiques liphophiles. 

[0044] On peut citer a titre d'exemple les agents emollients, les anti-inflammatoires, les anti-bacteriens, les anti- 
fongiques, les anti-viraux. les anti-seborrheiques. les anti-acneiques, les keratolytiques, les antihistaminiques, les 
anesthesiques, les agents cicatrisants. lesmodificateursde la pigmentation, lesfiltressolaires, lesplegeursde radicaux 
libres, les agents hydratants, les vitamines et d'autres composes lipophiles similaires. 

[0045] Selon la presente invention, le principe actif encapsule est de preference un principe actif lipophile sensible 
aux conditions physlco-chimiques envlronnantes telles que la temperature, le pH. la lumi^re ou la presence d'agents 

oxydants. 

[0046] On peut citer a titre d'exemples de principes actifs lipophiles preferes les vitamines telles que la vitamine A 
(retinol) ou des esters de celle-ci, la vitamine E ou des esters de cel!e-ci tels que I'acetate de tocopherol, la vitamine 
D ou des derives de celle-ci et la vitamine F ou des derives de celle-ci. les carotenes tels que le p-carotene ou des 
derives de ceux-ci tels que le lykopene, et I'acide salicylique ou ses derives, notamment ceux decrits dans les docu- 
ments FR-A-2 581 542, EP-A-378 936 et EP-A-570230. en particuiier les acldes n-octanoyI-5-salicylique, n-decanoyl- 
5-sallcylique, n-dodecanoyl-5-sa!icyIique. n-octyl-5-salicyllque. n-heptyloxy-5-salicylique et n-heptyloxy-4-sallcylique. 
[0047] On a obtenu d'excellents resultals notamment pour I'encapsulation du retinol (vitamine A^). molecule tr6s 
sensible a I'oxydation ^ pH acide. ainsi que pour les esters en C^.^o^ plus particulierement en C^^, de celui-ci. lels que 
I'acetate de retinol et le propionate de retinol. 

[0048] La presente invention a egalement pour objet des compositions cosmetiques et/ou dermatologiques conte- 
nant, dans un support physlologiquement acceptable, les nanocapsules a base de polymeres dendritiques decrites 

ci-dessus. 

[0049] La fraction que representent les nanocapsules dans les compositions cosmetiques et^ou dermatologiques de 
la presente invention est generalement comprise entre 0.1 et 30 % en poids et de preference entre 0.5 et 15 % en 
poids rapporte au poids total de la composition. 

[0050] Les compositions peuvent contenir, en plus des nanocapsules et de la phase aqueuse: des adjuvants cos- 
metiques et/ou pharmaceutiques connus tels que des corps gras, de la vaseline, des agents regulateurs de pH, des 
conservateurs. des agents epaississants, des colorants ou des parfums. 
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[0051] Blen entendu, I'homme de metier veillera a choisir ce ou ces eventuels composes supplemenlaires et leur 
quantite. de maniere a ce que les proprietes avantageuses attachees intrinsequemenl a la composition cosmetique 
ou dermatologique contorme a Tinvention ne soient pas. ou substantiellement pas, allerees par la ou les adjonctions 
envisagees. 

s [0052] Les compositions selon I'invention peuvent se presenter par exemple sous forme de serum, de lotion, de gel 
aqueux, hydroalcoolique ou h uileux. d'emulsion eau-dans-huile ou huile-dans-eau ou encore sous forme de dispersions 
aqueuses de v§sicules lipidiques constituees de lipides ioniques ou non-ioniques ou d*un melange de ceux-ci, lesquel- 
les vesicules renferment ou non une phase huileuse. 

[0053] Les exemples, donnas ci-apres k titre purement illustratit et non limitatif , permettront de mieux comprendre 
10^ I'invention. 

\ i Exemple 1 

V 

Preparation de nanocapsules ^ base de polyester dendritique 

[0054] Dans un ballon en verre ambre d'une capacite de 500 ml, on dissout a temperature ambiante, sous agitation 
et sous atmosphere inerte 

1 g de polyester dendritique de trim6thylolpropane et d'acide dim6thylolpropionique vendu sous la denomination 
20 BOLTORN® H40 {TMP core) par la societe PERSTORP ; 

5 g de triglycerides d'acide caprylique et d'acide caprique (phase lipidique) contenant 10 % de retinol, et 

1 g d'un agent tensioactif non ionique polyethoxyle vendu sous la denomination PLURONIC® L121 par la society 

BASF) dans 200 ml d'un melange acetone/ethanol (85/15). 

2S [0055] Dans un ballon en verre ambre d'une capacite de II, on dissout 0,5 g d'un agent tensioactif non-ionique 
(polycondensat trisequence d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene commercialise sous la denomination PLURO- 
NIC® F68 par la societe BASF) dans 300 g d'eau a temperature ambiante. 

[0056] On verse la phase aceto-alcoolique dans ia phase aqueuse en maintenant une agitation moderee. 
[0057] On evapore ensuite dans un evaporateur rotatif I'acetone et une partie de I'eau jusqu'a un volume final de 
30 100 ml. 

[0058] Cette suspension aqueuse contient des nanocapsules ayanl un diametre moyen de 230 nm. 
Exemple 2 

35 Preparation de nanocapsules a base de polyester dendritique 

[0059] On procede de la maniere decrite dans I'Exemple 1 mais en remplagant le polyester dendritique de trimethy- 
lolpropane et d'acide dimethylolpropionique par une quantite equivalente en poids d'un polyester dendritique de pen- 
taerylhritol oxyethylene (en moyenne 5 motifs d'oxyde d'ethylene par fonction hydroxyle) dont 50 % des fonctions 
40 hydroxyle terminates sont esterifiees par un melange d'acide caprylique (Cg) et d'acide caprique (C^o). a savoir le 
produit BOLTORN® H30 (esterifie) vendu par la societe PERSTORP. 

[0060] On obtient une suspension aqueuse de nanocapsules ayant un diametre moyen de 202 nm. 
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Exemple 3 

Essais de stabilite du retinol encapsule dans differents polymeres 



[0061] On compare lastabilitedu retinol enferme dans les nanocapsules & base de polymeres dendriliques(oblenues 
dans I'Exemple 2) a la stabilite de ce principe actif dans des nanocapsules k base de polymeres connus que sont la 
so polycaprolactone et I'acetobutyrate de cellulose, enrobees de differents agents d'enrobage. 

[0062] Les nanocapsules contenant le retinol sont conservees en conditionnements clos et etanches a la lumiere et 
aux gaz sous forme de suspension aqueuse pendant un mois a 45 "C. Au bout de cette periode de conservation, on 
evalue la perte en principe actif (retinol) par dosage HPLC. 
[0063] Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau sutvant. 
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polymere 


BOLTORN® H30 
esterifie 50 % par des 
acides gras en Cg/^Q 


polycaprolactone 


acetobutyrate de 
cellulose 


masse molaire du 
polymere 


471 3 


50 000 


30 000 


Pf du polymere (en "C) 


70 - 90 


58-60 


1 55 - 1 65 


agent d'enrobage 


Pluronic(§)L121* 


lecithine 


Synperonic®* 


Synperonic®* 


diametre moyen des 
nanocapsules 


202 nm 


196 nm 


331 nm 


227 nm 


pH de la composition 


4,75 


4.2 


4,5 


4.9 


perte de principe actif 
apres 1 mois a 45 °C 


20% 


100 % 


41 % 


32% 



' SynperonicCg) el Pluronic® sonl les denominations commerciales de polycondensats trisequences d'oxyde de propylene et d'oxyde d'ethyle 
commercialises respeclvemenl par les socieles ICI et BASF. 



[0064] Ces resultats montrent que rutllisation des polymeres dendritiques pour la preparation de nanocapsules ame- 
liore de maniere significative la stability a Toxydation du retinol encapsule et ceci a pH inferieur a 5. 



Revendications 

1. Nanocapsules constituees 

d'un coeur lipidlque formant ou contenant un principe actif lipophile et 

- d'une enveloppe polymerique continue insoluble dans I'eau. caracterlsees par le fait que ladite enveloppe 
polymerique comprend au moins un polymere dendritique de type polyester a fonctions hydroxyle terminales. 

2. Nanocapsules selon la revendication 1 , caracterlsees par le fait que le polymere dendritique a fonctions hydroxyle 
terminales est une macromolecule hautement ramifiee de type polyester, constituee 

d*un motif central derive d'un compose Initiateur portant une ou plusieurs fonctions hydroxyle (a), 

- de motifs d'allongement de chaine derives d'une molecule d'allongement de chaine portant une fonction car- 
boxyle (b) el au moins deux fonctions hydroxyle (c), 

chacune des fonctions hydroxyle (a) de la molecule centrale etant le point de depart d'une reaction de polycon- 
densation (polyesterification) qui debute par la reaction des fonctions hydroxyle (a) de la molecule centrale avec 
les lonctions carboxyle (b) des molecules d'allongement de la chame, puis se poursuit par reaction des fonctions 
carboxyle (b) avec les fonctions hydroxyle (c) des molecules d'allongement de la chame. 

3. Nanocapsules selon la revendication 1 et 2. caracterisees par le fait que le compose Initiateur portant une ou 
plusieurs fonctions hydroxyle formant le motif cenlral est choisi parmi 

(a) un alcool monotonctionnel, 

(b) un diol aliphatlque, cycloaliphatique ou aromatique, 

(c) un triol, 

(d) un tetrol, 

(e) un alcool de sucre, 

(f) Tanhydro-ennea-heptitol ou le dipentaerythrltol, 

(g) un a-alkylglycoside. et 

(h) un polymere polyalcoxyle obtenu par polyalcoxylation d'un des alcools (a) k (g). ayanl une masse molaire 
au plus egale a 8000. 

I. Nanocapsules selon la revendication 3. caracterisees par le fait que fe compose initiateur est choisi parmi le ditri- 
methylolpropane. le ditrimethyloiethane. le dipentaerythritol. le pentaerythritol. un pentaerythritol alcoxyle, le tri- 
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methylolethane, le trimethylolpropane, un trimethylolpropane alcoxyle. le glycerol, le neopentylglycol. le dimethy- 
lolpropane et le 1,3-dioxane-5,5-dimethanol. 

5. Nanocapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracl6risees par le fait que la molecule d'allon- 
5 gement de chalne est choisie parmi 



les acides monocarboxyliques comportant au moins deux fonctions hydroxyle, et 

les acides monocarboxyliques comportant au moins deux fonctions hydroxyle dont une ou plusieurs porle(nt) 
un substituant hydroxyalkyle. 

' ^ 6. Nanocapsule selon la revendication 5, caracterisee par le fait que la molecule d'allongement de chalne est choisie 
, , parmi I'acide dimethylolpropionique. I'acide a,a-bis(hydroxymethyl)-butyrique, I'acide a,a,a.-tris(hydroxym§thyl)- 
s acetique, Tacide a,a-bis(hydroxymethyl)valerique. I'acide a,a-bis(hydroxy)-propionique et I'acide 3,5-dihydroxy- 
benzoTque. 

IS 

7. Nanocapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisees par le fait que le compose initiateur 
est choisi parmi le trimethylolpropane. le pentaerythritol et un pentaerythritol poly6thoxyl6, et que la molecule 
d*allongement de chaine est I'acide dim^thylolpropionlque. 

20 8. Nanocapsules selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterisees par le fait qu'une partie des fonctions 
hydroxyle terminales du polymere dendritique de type polyester portent des substiluants derives d'au moins un 
agent de terminaison de chaTne. 



9. Nanocapsules selon la revendication 8, caracterisees par le fait que I'agent de terminaison de chaTne est choisi 
2S parmi 



i) les acides (ou anhydrides) monocarboxyliques aliphatiques ou cycloaliphatiques satures ou insatures, 

ii) les acides gras salures ou insatures, 

iii) les acides monocarboxyliques aromatiques, 

30 iv) les diisocyanates monomeres ou oligomeres ou des produits d'addition de ceux-ci. 

v) les epihalogenhydrines. 

vi) les esters glycidyllques d'un acide monocarboxylique ou d'un acide gras en C-,.24. 
vli) les ethers glycidyliques d'alcools monovalents en 0^,24. 

viii) les produits d'addition derives d'un acide mono-, di- ou polycarboxyle aliphatique ou cycloaliphalique. 
35 sature ou insature, ou des anhydrides correspondants, 

ix) les produits d'addition derives d'un acide mono-, dl- ou polycarboxyl§ aromatique ou des anhydrides cor- 
respondents, 

x) les epoxydes d'un acide monocarboxylique insature en C3.24 ou d'un triglyceride correspondent . 

xi) les alcools monofonctlonnels aliphatiques ou cycloaliphatiques. satures ou insatures. 
^0 xii) les alcools monofonctionnels aromatiques. 

xiii) les produits d'addition derives d'un alcool mono-, di- ou polyfonctionnel, aliphatique ou cycloaliphatique, 
sature ou insature, et 

xiv) les produits d'addition derives d'un alcool mono-, di- ou polyfonctionnel aromatique. 

45 10. Nanocapsules selon la revendication 9. caracterisees par le fait que I'agent de terminaison de chaine est choisi 
parmi I'acide laurique, les acides gras de graines de lin, les acides gras de soja. les acide gras de suit les acides 
grasd'huile de ricindeshydrogenee, I'acide crotonique. Tacide caprique, I'acide cap ry I ique, I'acide acrylique, I'acide 
methacrylique, I'acide benzoique, I'acide para-tert-butylbenzoique, I'acide abi6lique, I'acide sorbinique, le l-chloro- 
a.S-epoxypropane, le 1 ,4-dichloro-2,3-epoxybutane, les acides gras de soja epoxydes, le maleate de I'ether dial- 
so lylique de trimethylolpropane, le 5-methyl-1 ,3-dioxane-5-methanol, le 5-ethyl-1 ,3-dioxane-5-methanol, Tether dial- 
lylique de trimethylolpropane, Tether triallylique de pentaerythritol. le triacrylate de pentaerythritol. le triacrylate de 
pentaerythritol triethoxyle, le toluene-2,4-diisocyanate, le toluene-2,6-dirsocyanate, I'hexamethylene-diisocyanate 
et I'isophorone-diisocyanate. 



55 11. Nanocapsules selon la revendication 10 dans laquelle I'agent de terminaison de cha?ne est un melange d'acide 
caprique et d'acide caprylique. 

12. Nanocapsules selon Tune des revendications Ball, caracterisee par le fait que la fraction de fonctions hydroxyle 
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terminales portant un motif de terminaison de chaine est comprise entre 1 et 90 % en moles, de preference entre 
10 et 50 % en moles rapporte au nombre total de fonctior^s hydroxy le terminales. 

13. Nanocapsules selon Tune des revendicatlons 1 a 11, caracterisee par le fait qu'elles sent entourees en outre par 
un enrobage lamellaire ayant una structure organisee en un ou plusieurs feuillet(s) constitue(s) chacun d'une 
double couche de molecules amphiphiles appelees agent d'enrobage. 

14. Nanocapsules selon la revendication 13, caracterisees par le fait que ledit agent d'enrobage est choisi parmi les 
phospholipides. notamment la lecithine, les polycondensats d'oxyde de propylene et d'oxyde d'ethylene et les 
agents tensioactifs silicones, capables de former des structures lamellaires. 

15. Nanocapsules selon la revendication 14: caracterisees par le fait qu'elles ont une taille moyenne comprise entre 
50 nm et 800 nm, de preference entre 100 nm et 300 nm. 

16. Nanocapsules selon Tune quelconque des revendicatlons 1 a 15. caracterisees par le fait les principes actifs llpo- 
philes encapsules sont choisis parmi les agents emollients, les anti-inflammatoires, les anti-bacteriehs, les anti- 
fongiques, les anti-viraux. les anti-seborrhelques. les anti-acneiques. les keratolytlques. les anti-histaminiques, 
les anesiheslques, les agents cicatrisants, les modificaieurs de ia pigmentation, les filtres solaires, les piegeurs 
de radicaux llbres, les agents hydratants et les vilamines. 

17. Nanocapsules selon la revendication 1 6, caracterisees par le fait que le princIpe actif lipophile encapsule est choisi 
parmi les principes actifs sensibles aux conditions physico-chlmiques environnantes telles que la temperature, la 
tumiere. le pH ou la presence d'agents oxydants. 

18. Nanocapsules scion la revendication 17. caracterisees par le fait que le princIpe actif lipophile est choisi parmi les 
vrtamines telles que la vitamine A (retlnol), la vltamlne E, la vltamine D et la vltamine F et les esters et derives de 
celles-ci. les carotenes tels que le p-carotene ou les derives de ceux-ci tels que le lykopene, et I'acide salicylique 
et les derives de celui-ci, en particulier lesacides n-octanoyl-5-salicylique, n-decanoyl-5-salicylique, n-dodecanoyl- 
5-salicylique. n-octyl-5-salicylique. n-heptyloxy-5-salicylique el n-heptyloxy-4-salicylique. 

19. Nanocapsules selon la revendication 18. caracterisees par le fait que le principe actif lipophile est le retinol ou un 
ester en Cy,^Q, plus particulierement en C^.g de celui-ci. 

20. Composition cosmetique et/ou dermatologlque, caracterisee par le fait qu'elle contlent. dans un support physio- 
logiquement acceptable, les nanocapsules a base de polymeres dendrltiques selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 19. 

21. Composition cosmetique et/ou dermatologique selon la revendication 20, caracterisee par le fait que la fraction 
des nanocapsules est comprise entre 0,1 et 30 % en poids et de preference entre 0,5 et 15 % en poids rapporte 
au poids total de la composition. 

22. Composition cosmetique et/ou dermatologique selon la revendication 20 ou 21, caracterisee par le fait qu'elle 
contient en outre des adjuvants cosmetiques et/ou pharmaceutiques tels que des corps gras, de la vaseline, des 
agents regulateurs de pH, des conservateurs, des agents epaisslssants, des colorants ou des parfums. 

23. Composition cosmetique et/ou dermatologique selon I'une quelconque des revendicatlons 20 ^ 22, caracterisee 
par le fait qu'elle se presente sous forme d'un s6rum, d'une lotion, d'un gel aqueux, hydroalcoollque ou hulleux. 
d'une emulsion eau-dans-hulle ou huile-dans-eau. d'une dispersion aqueuse de veslcules lipidiques constituees 
de lipides ioniques ou non-loniques ou d'un melange de ceux-ci, lesquelles vesicules renferment ou non une phase 

huileuse. 

24. Procede de preparation des nanocapsules selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 9. consistant 

a dissoudre un polymere, une phase lipidique formant ou contenant un principe actif el eventuellement un 
agent d'enrobage dans un solvant organique misclble a Teau approprie, 
a preparer une solution aqueuse d'un agent tensioactif approprie, 

& verser la phase organique dans la phase aqueuse tout en agltant moderement celle-cl. 
puis ^ evaporer la phase organique et. eventuellement, une partie de la phase aqueuse. 
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precede de preparation caracterise par le fait que le polymere utilise dans ia premiere etape est un polyester 
dendrttique decrit dans Tune quetconque des revendications 1 a 12. 
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